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Classification, epidemiologie 
et facteurs de risque de I'hypertension 
arterielle pulmonaire 

L'HTAP est une maladie rare et grave, qui peut etre idiopathique 
ou associee a diverses affections. Malgre les traitements actuels, 
moins de 75 % des patients sont encore en vie a 5 ans. On separe 
de I'hypertension arterielle pulmonaire, I'hypertension pulmonaire 
secondaire aux maladies pulmonaires et cardiaques chroniques, et 
I'hypertension pulmonaire secondaire a la maladie thromboembolique. 
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I hypertension pulmonaire est definie par une augmen- 
tation de la pression arterielle pulmonaire (PAP) 
moyenne superieure a 20 mmHg, quelle qu’en soit la 
cause. Par consequent, une classification est indispensable 
au clinicien afin de regrouper les differentes affections 
associees a une hypertension pulmonaire ayant les memes 
caracteristiques cliniques, physiopathologiques et evolu- 
tives. On individualise ainsi des affections peu frequentes 
touchant les arteres pulmonaires de petit calibre et entrai- 
nant une augmentation importante de la resistance vascu- 
laire pulmonaire. Ce type d’hypertension pulmonaire est 
actuellement rassemble sous le terme hypertension arte- 
rielle pulmonaire (HTAP) ; ses criteres hemodynamiques 
sont la presence d’une PAP moyenne superieure a 
25 mmHg au repos (ou superieure a 30 mmHg a Teffort) 
avec une PAP d’occlusion, reflet de la pression dans 
l’oreillette gauche, inferieure a 15 mmHg. 1 II est important 



La prevalence minimale de I'hypertension arterielle 
pulmonaire en France est estimee a 15 cas par million 
de population agee de plus de 18 ans. 

La sclerodermie systemique est I'affection associee le plus 
frequemment observee dans les cohortes de patients suivis 
pour hypertension arterielle pulmonaire. 

L'hypertension arterielle pulmonaire est due a une anomalie 
genetique (mutation germinale) qui peut etre identifiee chez 
la plupart des patients ayant une forme familiale. 

La dysfonction ventriculaire droite, estimee en echographie 
cardiaque, ainsi que le dosage du brain natriuretic peptide, 
semblent etre d'assez bons indices pronostiques. 
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d’opposer a l’hypertension arterielle pulmonaire l’hyper- 
tension pulmonaire des cardiopathies gauches, des affec- 
tions respiratoires chroniques et de la maladie veineuse 
thromboembolique, dont les caracteristiques sont tres 
dissemblables. Ces differentes affections constituent les 
principaux groupes de l’actuelle classification des hyper- 
tensions pulmonaires (tableau 1). 


Classification clinique des hypertensions 
pulmonaires d’apres le Congres 
mondial d e Ye nise 

Hypertensions arterielles pulmonaires 

• Idiopathique 

• Familiale 

• Associee a: 

Connectivites (sclerodermie systemique, lupus...) 

Cardiopathies congenitales 

Hypertension portale 

Anorexigenes 

Infection par le VIH 

• Maladie veino-occlusive pulmonaire 

• HTAP persistante du nouveau-ne 

•4 Hypertensions pulmonaires d'origine cardiaque 
gauche 

• Dysfonctions auriculaires ou ventriculaires gauches 

• Valvulopathies gauches 

•4 Hypertensions pulmonaires associees 
aux affections respiratoires chroniques 

• Insuffisance respiratoire chronique obstructive 

• Insuffisance respiratoire chronique restrictive 

• Insuffisance respiratoire chronique mixte 

• Hypoventilation alveolaire centrale 

• Sejour prolonge en haute altitude 

•4 Hypertensions pulmonaires dues aux affections 
thrombotiques et/ou emboliques chroniques 

• Maladie veineuse thromboembolique 

• Autres causes d'embolie pulmonaire non thrombotique 

•4 Autres 

• SarcoTdose 

• Histiocytose X 

• Lymphangio-leiomyomatose pulmonaire 

• Compression des vaisseaux pulmonaires (adenopathies, 
tumeurs, fibrose) 


Tableau 1 


D 'a pres la ref. 1. 

HTAP: hypertension arterielle pulmonaire; 
VIH: virus de I'immunodeficience humaine. 


FACTEURS DE RISQUE 


Les facteurs de risque identifies ont ete classes en fonc- 
tion du niveau de preuve : 2 prouve, tres probable ou pos- 
sible (tableau 2). Parmi les affections associees, on dis- 
tingue Fhypertension arterielle pulmonaire familiale 
correspondant a au moins 2 cas apparentes sans cause 
declenchante. Les connectivites peuvent se compliquer 
d’hypertension arterielle pulmonaire, avec au premier 
plan la sclerodermie systemique. L’association d’une 
hypertension arterielle pulmonaire chez des patients 
ayant une cardiopathie congenitale avec shunt gauche- 
droite, une hypertension portale, une infection par le 
virus de l’immunodeficience humaine (VIH), une exposi- 
tion a un agent toxique, notamment certains anorexi- 
genes, est connue depuis de nombreuses annees. 
Lorsqu’il n’existe aucune pathologie associee ou d’antece- 
dents familiaux, il s’agit d’une hypertension arterielle pul- 
monaire idiopathique. Enfin, il faut preciser que la mala- 
die veino-occlusive pulmonaire fait partie du meme 
groupe d’affections que l’HTAP idiopathique. 

PREVALENCE, INCIDENCE ET DONNEES 
DESCRIPTIVES LORS DU DIAGNOSTIC 


La prevalence minimale de Fhypertension arterielle pul- 
monaire en France est estimee a 15 cas par million de 
population adulte. 3 Le registre frangais realise recemment 
a partir de 674 patients a montre que les proportions 
d’hypertension arterielle pulmonaire idiopathique, d’hyper- 
tension arterielle pulmonaire associee a une connectivite, 
a une cardiopathie congenitale, a une hypertension por- 
tale, a la prise d’anorexigene ou a une infection par le 
VIH, et enfin les formes familiales, etaient respectivement 
de 39,2, 15,3, 11,3, 10,4, 9,5, 6,2 et 4,3%. Parmi ces 674 
patients, il y avait 121 cas incidents permettant d’estimer 
l’incidence minimale en cas par million de population 
adulte et par an en France de chacun de ces types d’hyper- 
tension arterielle pulmonaire a respectivement 0,96, 0,44, 
0,10, 0,36, 0,08, 0,24 et 0,06. Une repartition comparable 
entre hypertensions arterielles pulmonaires idiopa- 
thiques, ou associees a une connectivite, ou associees a 
une cardiopathie congenitale a ete observee dans les 
registres ecossais 4 et americains 5 publies en 2007 

HTAP idiopathique 

Les caracteristiques demographiques de Fhyperten- 
sion arterielle pulmonaire idiopathique sont un sex-ratio 
d’environ 2 a 3 femmes pour 1 homme, et un age moyen 
de 50 ans. 6 Tous les ages, de l’enfance a des sujets ages de 
plus de 70 ans, peuvent etre touches par cette affection. 
Malgre d’importants progres dans la prise en charge, le 
delai entre le premier symptome et le diagnostic est fre- 
quemment de plus de 2 ans. Enfin, environ 75 % des diag- 
nostics d’hypertension arterielle pulmonaire s’effectuent 
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lorsque les patients ont une maladie deja evoluee, de 
classe III ou IY selon la classification fonctionnelle de 
FOrganisation mondiale de la sante (OMS) [tableau 3]. 

HTAP des connectivites 

C’est, apres la forme idiopathique, la forme la plus fre- 
quente des hypertensions arterielles pulmonaires. La 
majorite des patients ay ant une hypertension arterielle 
pulmonaire associee a une connectivite ont une sclero- 
dermie systemique. 3 Dans les cohortes de patients suivis 
pour une sclerodermie systemique, la prevalence de l’hy- 
pertension arterielle pulmonaire se situe entre 8 et 12 %T 8 
La recherche d’une dyspnee d’effort couplee a un echo- 
doppler cardiaque annuel est tres utile dans le depistage 
de l’hypertension arterielle pulmonaire chez les patients 
ay ant une sclerodermie systemique. 

Lors du diagnostic de Fhypertension arterielle pulmo- 
naire, les patients ayant une sclerodermie systemique sont 
habituellement plus ages d’une dizaine d’annees en 
moyenne que ceux ayant une hypertension arterielle pul- 
monaire idiopathique. Ils ont une gene fonctionnelle et 
des donnees hemodynamiques pulmonaires assez 
proches. 

HTAP associee a une cardiopathie 
congenitale 

L’hypertension arterielle pulmonaire est, dans ce 
contexte, due a l’apparition progressive d’une maladie vas- 
culaire pulmonaire. L’anomalie initiale est un shunt 
gauche-droite. Devolution vers l’insuffisance cardiaque 
droite avec inversion du shunt (droite-gauche) est appelee 
syndrome d’Eisenmenger. La prevalence des cardio- 


Facteurs de risque des hypertensions 
arterielles pulmonaires 

latrogenes et toxiques 

• Prouve ou tres probable 

Anorexigenes: fumarate d'aminorex, derives 

de la fenfluramine 

Amphetamines 

L-tryptophane 

• Possible 

Cocaine 

Methamphetamine 
Certaines chimiotherapies 

Conditions morphometriques 

• Prouve ou tres probable 

Sexe feminin 
Grossesse 

Hypertension arterielle systemique 

• Possible 

Obesite 

Affections medicates 

• Prouve ou tres probable 

Infection par le VIH 
Hypertension portale 
Connectivites 

Cardiopathies congenitales avec shunt 

• Possible 

Dysthyroi'dies 


Tableau 2 


VIH: virus de I'immunodeficience humaine. 


Classification fonctionnelle de la dyspnee adaptee a FHTAP* et mediane de survie 

en Fabsence de traitement specifique** 


CLASSES OMS 

MEDIANE 

DE SURVIE 

Classe 1 Pas de limitation de I'activite physique. Les activites physiques n'induisent pas de dyspnee ou de fatigue excessive, 

ni de douleurs thoraciques ou de lipothymies. 

58 r 6 mois 

Classe 11 Legere limitation de I'activite physique. Ces patients ne sont pas genes au repos. Les activites physiques habituelles 

induisent une dyspnee ou une fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des lipothymies. 

Classe III Patients tres limites dans leurs activites physiques. Pas de gene au repos. Les activites physiques memes legeres 

induisent une dyspnee ou une fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des lipothymies. 

31,5 mois 

Classe IV Patients incapables de mener la moindre activite physique sans ressentir des symptomes. 

Une dyspnee et/ou une fatigue peut etre ressentie meme au repos. 

Patients ayant des siqnes d'insuffisance cardiaque droite. 

6 mois 


Tableau 3 


* 


Organisation mondiale de la sante, 1998 - Classification de la New York Heart Association modifiee. 
** de fhypertension arterielle pulmonaire (HTAP). 
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pathies congenitales a la naissance, quel que soit le type 
d’anomalie, est de 1 % ; 8% de ces patients developpent 
un syndrome d’Eisenmenger. Le risque d’avoir ce syn- 
drome augmente avec la taille du shunt et en fonction du 
type d’anomalie. II est maximum pour le canal arteriel, de 
50 % environ pour les communications interventriculaires 
et de 10 % pour les communications interauriculaires. 

Hypertension porto-pulmonaire 

La prevalence de l’hypertension arterielle pulmonaire 
chez les patients ayant une hepatopathie avec hyperten- 
sion portale est mal connue. Cette prevalence varie de 
0,73 % dans une serie autopsique pour cirrhose a 16 % 
dans une serie de patients sur liste d’attente de transplan- 
tation hepatique ayant tous eu un catheterisme cardiaque 
droit. Le diagnostic d’hypertension porto-pulmonaire est 
plus frequent chez le sujet de sexe masculin. Lors du 
diagnostic, le debit cardiaque est en moyenne moins 
abaisse que dans l’hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique. 


Maladie veino-occlusive pulmonaire 

Cette affection est due a une obliteration diffuse des 
petites veines et veinules pulmonaires en rapport avec 
une proliferation des cellules vasculaires. Le tableau cli- 
nique initial etant comparable a celui de l’hypertension 
arterielle pulmonaire idiopathique, de meme que les 
lesions histologiques qui comprennent de maniere 
constante une arteriopathie similaire, la maladie veino- 
occlusive pulmonaire est classee parmi les hypertensions 
arterielles pulmonaires. Sa prevalence est estimee 10 fois 
moindre que celle de l’hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique, ce qui en fait une affection extremement 
rare. La presence d’un hippocratisme digital, de fins rales 
crepitants a l’auscultation pulmonaire, ainsi que la pre- 
sence d’adenopathies mediastinales et d’epaississements 
des septums interlobulaires a la tomodensitometrie doi- 
vent faire suspecter une maladie veino-occlusive. 

PRONOSTIC 


HTAP associee a la prise d'anorexigene 

Elle est connue depuis les annees 1960 suite a l’epide- 
mie qui a suivi la commercialisation en Suisse, Autriche et 
Allemagne du fumarate d’aminorex. Plus recemment, ce 
sont les derives de la fenfluramine (retires du marche en 
1997) qui ont ete incrimines. La proportion de patients 
exposes qui ont eu une hypertension arterielle pulmo- 
naire est relativement faible. Cependant, etant donne la 
rarete de cette maladie, l’odds ratio (de developper une 
HTAP lorsque l’on a consomme un derive de la fenflura- 
mine) est important : 6,3, quelle que soit la duree de l’ex- 
position ; 23,8 lorsque la consommation de ces anorexi- 
genes a dure plus de 3 mois. 9 Le delai entre l’exposition et 
le diagnostic d’hypertension arterielle pulmonaire peut 
etre long ; dans approximativement un cas sur 2 il est de 
plus de 5 ans. 3 

HTAP associee a I'infection par le VIH 

Sa prevalence, recemment etudiee en Lrance, 10 a ete esti- 
mee a 0,46 %. La symptomatologie et les donnees hemo- 
dynamiques lors du diagnostic sont proches de celles de 
l’hypertension arterielle pulmonaire idiopathique. 

HTAP familiale 

Le caractere hereditaire possible de l’hypertension 
arterielle pulmonaire est connu depuis les annees 1 950. 
Plus recemment, il a ete montre que 60 a 80 % des 
patients ayant une hypertension arterielle pulmonaire 
familiale sont porteurs d’une mutation d’un gene codant 
un type de recepteur implique dans la proliferation et la 
differenciation cellulaires. Lors du diagnostic, les patients 
ayant une forme familiale sont en general plus jeunes et 
ont des anomalies hemodynamiques plus severes par rap- 
port aux patients ayant une forme idiopathique. 11 


L’hypertension arterielle pulmonaire est une affection au 
pronostic severe. En l’absence d’un traitement adapte, la 
maladie evolue vers l’insuffisance cardiaque droite puis le 
deces. Malgre d’importants progres therapeutiques au 
cours des 10 dernieres annees, le pronostic a 5 ans reste 
reserve. La plupart des etudes pronostiques ont ete reali- 
sees sur des cohortes de patients ayant une hypertension 
arterielle pulmonaire idiopathique. Il existe notamment 
tres peu de donnees pronostiques sur l’hypertension arte- 
rielle pulmonaire associee a une hypertension portale ou 
a une infection par le YIH. Les principaux facteurs pro- 
nostiques figurent dans le tableau 4. 


Principaux facteurs pronostiques 


Facteurs cliniques 

• Classe fonctionnelle OMS 

• Signes d'insuffisance cardiaque droite 

•4 Facteur fonctionnel 

• Distance au test de marche de 6 minutes 

•4 Facteurs echocardiographiques 

• Epanchement pericardique 

• Signes de dysfonction ventriculaire droite 

Facteurs hemodynamiques 

• Debit cardiaque 

• Pression auriculaire droite 

Facteurs bioloqiques 

• Brain natriuretic factor 

• Acide urique 


Tableau 4 


OMS: Organisation mondiale de la sante. 
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Le registre americain publie en 1987 coirespondant a 
des patients inclus entre 1982 et 1985 ayant pour la majo- 
rite d’entre eux une hypertension arterielle pulmonaire 
idiopathique a montre que l’esperance de vie de ces 
patients etait courte. 12 Alors que l’age moyen de cette 
population etait de 36 ans, la mediane de survie n’etait 
que de 2,8 ans, et les taux de survie a 1, 3 et 5 ans etaient 
respectivement de 68, 48 et 34 %. Dans cette etude, l’age, 
le sexe et Fanciennete des symptomes n’etaient pas des 
facteurs permettant de predire le pronostic. 

La classification fonctionnelle de l’OMS evaluant la gene 
fonctionnelle et la capacite d’exercice mesuree par la dis- 
tance au test de marche de 6 minutes est tres utile en pra- 
tique clinique. Son role pronostique a ete confirme dans 
plusieurs etudes. 13 Nous savons notamment que les patients 
de classe III et IV ont une esperance de vie nettement plus 
courte que les patients de classe I et II (tableau 3). Le lien 
entre la classe fonctionnelle et le pronostic s’applique a 
tous les types d’hypertension arterielle pulmonaire. La 
presence de signes d’insuffisance cardiaque droite lors du 
diagnostic, ou lors du suivi, est un element pejoratif. 

La diminution de la capacite de diffusion du 
monoxyde de carbone est associee a un moins bon pro- 
nostic dans les formes idiopathiques ou associees a une 
sclerodermie systemique. L’importance de Fhypocapnie 
semble egalement avoir une valeur pronostique (plus 
Fhypocapnie est importante, plus le pronostic vital est 
reserve). Parmi les donnees de l’echodoppler cardiaque, si 
la PAP systolique elevee a une bonne valeur diagnostique, 
au contraire c’est un mauvais moyen devaluation du pro- 
nostic. La presence d’un epanchement pericardique en 
echocardiographie est un element pejoratif, ainsi que les 
signes de dysfonction ventriculaire droite. 

Les informations donnees par le catheterisme car- 
diaque droit sont determinantes en termes de pronostic. 
Les signes hemodynamiques d’insuffisance cardiaque 
droite, tels que Faugmentation de la pression auriculaire 
droite et Fabaissement du debit cardiaque, font craindre 
une evolution defavorable. En revanche, la presence 
d’une reversibilite significative de Fhypertension arte- 
rielle pulmonaire lors d’un test de vasodilatation est un 
element de tres bon pronostic. 

Le principal biomarqueur d’interet pronostique dans 
Fhypertension arterielle pulmonaire est le brain natriuretic 
peptide (BNP). Ce peptide est libere par le tissu cardiaque 
de maniere relativement proportionnelle a la dysfonction 
ventriculaire droite. Ainsi, la persistance d’un taux plas- 
matique de BNP superieur a 200 pg/mL sous traitement 
est un facteur de mauvais pronostic. 

Le pronostic des hypertensions arterielles pulmonaires 
associees aux differentes affections decrites dans la classi- 
fication de Venise est plus difficile a preciser. En ce qui 
concerne la sclerodermie systemique, il est etabli que sans 
traitement de Fhypertension arterielle pulmonaire, la 
mediane de survie est legerement inferieure a 2 ans. Sous 


Fhypertension arterielle pulmonaire est une maladie rare 
a differencier des causes frequentes d'hypertension 
pulmonaire telles que les cardiopathies gauches et la 
bronchopneumopathie chronique obstructive. 

Elle peut etre hereditaire, associee a differentes affections, 
dont la sclerodermie, ou etre idiopathique. 

La classe fonctionnelle de TOMS, basee essentiellement sur la 
limitation des capacites d'exercice due a la dyspnee d'effort, 
est un bon indicateur pronostique. 

Les examens complementaires permettant d'apprecier le 
pronostic sont principalement le test de marche de 6 minutes 
et le catheterisme cardiaque droit. 

Fhypertension arterielle pulmonaire est une maladie rare 
au pronostic reserve; un suivi pluridisciplinaire au sein des 
centres de competences ou du centre de reference national 
est done indispensable. 


traitement specifique, l’esperance de vie semble meilleure 
mais reste inferieure a celle de Fhypertension arterielle 
pulmonaire idiopathique traitee de maniere comparable. 
Les donnees concernant le pronostic de Fhypertension 
porto-pulmonaire sont controversies, cependant il est 
etabli qu’en cas d’insuffisance hepatique majeure, les pos- 
sibility de transplantation hepatique sont limitees par 
Fhypertension arterielle pulmonaire. Les patients ayant 
une hypertension arterielle pulmonaire associee a une 
infection par le VIH decedent principalement de defail- 
lance cardiaque droite. Il semble qu’un traitement efficace 
de l’infection par le VIH diminue la mortalite liee a Fhy- 
pertension arterielle pulmonaire et que la numeration des 
lymphocytes CD4-I- soit un facteur pronostique. 

La maladie veino-occlusive pulmonaire repond mal 
aux traitements pharmacologiques de Fhypertension arte- 
rielle pulmonaire ; il a meme ete observe des oedemes pul- 
monaires, voire des deces, notamment sous prostacycline 
ou ses analogues. Par consequent, la maladie veino-occlu- 
sive a un pronostic extremement reserve a court terme ; 
en l’absence de contre-indication, une greffe cardio- 
pulmonaire ou pulmonaire doit etre rapidement envisagee. 

CONCLUSION 


L’hypertension arterielle pulmonaire est une maladie vas- 
culaire pulmonaire rare, pouvant etre idiopathique, fami- 
liale ou associee a differentes affections. Il s’agit d’une 
affection au pronostic reserve. Les principaux indices pro- 
nostiques sont Importance de la dyspnee d’effort, la limi- 
tation des capacites d’exercice et les signes cliniques et 
hemodynamiques d’insuffisance cardiaque droite. La per- 
sistance d’indicateurs de mauvais pronostic sous traite- 
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ment doit inciter a optimiser la prise en charge therapeu- 
tique en allant si necessaire, en l’absence de contre-indica- 
tion, jusqu’a une inscription sur une liste d’attente de greffe 
pulmonaire ou cardiopulmonaire. Du fait de la rarete de 
cette affection et de son pronostic severe, toute suspicion 
d’hypertension arterielle pulmonaire doit conduire a adres- 
ser le patient vers un centre specialise dans la prise en 
charge des maladies vasculaires pulmonaires. ■ 


SUMMARY Clinical classification and epidemiology 
of pulmonary arterial hypertension 

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare pulmonary 
vascular disease. PAH includes idiopathic, familial and associated 
forms of PAH. The minimal prevalence in the adult French general 
population is 15 cases per million. PAH must be separated from 
pulmonary hypertension due to left heart diseases, chronic lung 
diseases and chronic venous thrombo-embolic disease. Idiopathic 
PAH mostly affects people in their 4th and 5th decades, mainly 
females, occasionally children and the elderly are affected. Despite 
major improvement of pharmaceutical treatments during the last 
10 years, PAH still bears a poor prognosis. Five-year survival rates 
are below 75 % in patients under appropriate therapy. Main 
prognostic factors are the level of dyspnoea on exertion, the 
degree of exercise impairment and signs (clinical and 
haemodynamic) of right heart failure. When these signs of poor 
prognosis are persistent treatments must be optimized. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1991-6 
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RESUME Classification, epidemiologie et facteurs 
de risgue de l'hypertension arterielle pulmonaire 

L'hypertension arterielle pulmonaire est une maladie vasculaire 
pulmonaire rare, pouvant etre idiopathigue, familiale ou associee 
a differentes affections. Sa prevalence minimale dans la population 
frangaise adulte est de 15 cas sur un million. Elle se distingue des 
autres causes d'hypertension pulmonaire, notamment cardiague 
gauche, liee a une insuffisance respiratoire chronigue ou a une 
maladie thromboemboligue veineuse. L'hypertension arterielle 
pulmonaire idiopathigue touche tous les ages, avec un pic de 
freguence durant la 4 e et la 5 e decennie, avec une predominance 
feminine. Malgre d'importants progres therapeutigues au cours 
des 10 dernieres annees, le pronostic reste reserve. En effet, les 
taux de survie a 5 ans sont inferieurs a 75 % malgre un traitement 
adapte. Les principaux indices pronostigues sont ('importance de la 
dyspnee d'effort, la limitation des capacites d'exercice et les signes 
clinigues et hemodynamigues d'insuffisance cardiague droite. 

La persistance d'indicateurs de mauvais pronostic sous traitement 
doit inciter a optimiser la prise en charge therapeutigue. 
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